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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von (Viscum album) Mistel-Trockenextrakten zur Herstellung 
von Arzneimitteln sowie ein oral applizierbares ArzneimitteL 

Aus Rompp Chemielexikon, 9. Auflage, SL 2808, (1991) ist zu entnehmen, daB die Mistel ein einheimischer 
Vertreter der etwa 1100 Arten umfassenden, meist in den Tropen vorkommenden Mistelgewachse ist, der als 
immergruner Halbschmarotzer auf verschiedenen Baumen vorkommt, beispielsweise auf Linde, Pappel, Tanne, 
Kiefer, Apfel, Eiche und dort, insbesondere in winterlich entlaubten Baumen als circa 25 bis 100 cm groBes mehr 
oder weniger kugeliges Gewachs aufwachst Misteln enthalten neben Viskotoxin Acetylcholin, Cholin und 
Lektine, Flavonoide, Lingane, Inosit, Saponine und Phenylpropan-Derivate. 

Die Mistel ist als Arznei- und Zaubermittel schon seit altersher in Gebrauch. Mistelextrakte und Herba Visci 
in Teemischungen werden auch heute noch als blutdrucksenkende, Cholin-ahnlich wirkende Mittel sowie vor 
allem bei Arthrosen und rheumatischen Erkrankungen verwendet Die (umstrittene) Wirkung von parenteral 
applizierten Mistelextrakten als Krebsheilmittel ist auf Protein-Fraktionen, die Glykoproteide enthalten, zu- 
riickzufuhren. 

Die vorstehend genannte Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch die Verwendung von Mistel-Trocken- 
extrakten zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Hyperlipoproteinamien, Hyperproteinamie, 
Knochenmarksschadigungen, Hyperlipidamie und/oder zur zellularen Immunstimulation. 

ErfindungsgemaB konnten in einer In-vivo-Studie an Ratten mit einer Zubereitung nach peroraler Applika- 
tion aus Viscum album Trockenextrakt (VN), insbesondere von Mistelkraut (cisci herba nach dem Deutschen 
Arzneibuch (DAB)), definierte Parameter des Kreislauf systems einschlieBlich Blutdruck- sowie des Immun- und 
Neutrotransmittersystems beeinfluBt werden. 

Die verwendeten Mistel-Trockenextrakte (100 mg kg/KGW) induzierten: 

— keinen von der Kontrollgruppe abweichenden Effekt der durchschnittlichen Korpergewichtsentwick- 
lung 

— keine Anderungen der durchschnittlichen Organgewichte von Milz und Thymus 

— eine Zunahme immunkompetenter Zellen, namlich von Erythrozyten, segmentkernigen Granulozyten, 
Thrombozyten und Leukozyten sowie der Lymphozyten, T-, B-, Heifer-, Suppressor- und NK-Zellen 

— eine Erhohung des Hamoglobingehalten, Hamatokrit- und Kaliumwertes 

— eine Abnahme der Gehaltswerte von GLDH, GOT, GPT, AP und Gamma-GT sowie von Cholesterin und 
Triglyceriden 

— eine Senkung des Plasma-Noradrenalinwertes als mdgliche Komponente hypotoner und analgetischer 
Wirkung 

— eine Abnahme systolischer normo- und hypertensiver Blutdruckwerte* 
Als therapeutisch wunschenswert werden angesehen: 

— die klinisch nachweisbare Abnahme des systolischen Blutdrucks 

— die Senkung der Cholesterin- und Triglyceridwerte zur Verbesserung der FlieBeigenschaf t des Blutes 

— die Zunahme der Erythrozytenzahl, des Hamogiobingehaltes im perlpheren Blut und die Zellmehrpro- 
duktion des roten Kjiochenmarks in der Spongiosa des Sternums als Ausdruck einer verbesserten Sauer- 
stoffversorgung, aber auch als aktueller Nachweis einer hamostyptischer Wirkung — diese unterscheiden 
sich offensichtlich von der Wirkungsart lokaler und parenteraler Hamostyptika 

— die Zunahme defmierter immunkompetenter Zellen als Adjuvanz fur eine entzundungshemmende Wir- 
kung: stabile relative Zellzahlverhaltnisse bei T-Lymphozyten, Heifer- und Suppressorzellen sowie die 
prozentuale gleichmaBige Zunahme aller lymphatischen Zellen — generell als Ausdruck einer physiologi- 
schen Zellzahlvermehrung 

— der Ruckgang der ieberspezifischen Aktivitatswerte von GLDH, GOT, GPT, AP und Gamma-GT als 
Ausdruck eines hepatokurativen Ef fektes 

— f ehlende Anzeichen unerwunschter Wirkungen. 

Aus den experimentellen Ergebnissen kann die SchluBfolgerung gezogen werden, daB die registrierten Ande- 
rungen definierter hamodynamischer, hamatologischer und klinisch-chemisdier Analysenwerte im Sinne der in 
der Literatur beschriebenen antihypertensiven Effekte einer Misteltherapie interpretiert werden konnen, wie sie 
zum Beispiel auch mit Handelspraparaten nachgewiesen wurdea 

Auch klinisch uberzeugende Untersuchungsergebnisse an 120 Patienten belegen eine signifikante systolische 
und diastolische Blutdrucksenkung von 9% (gemessen im Sitzen) nach sechswdchiger Behandlung mit einem 
Mistelextrakt-Praparat Diese therapeutische Wrkung geht mit einer deutlichen Verbesserung kontrollierter 
sowie hypertoniebedingter Verlaufsparameter wie Beeintrachtigung allgemeiner Befindlichkeit, Kopfschmerz, 
Schwindel sowie rascher Ermiidbarkeit einher. 

Die oral applizierten Mistel-Trockenextrakte-Dragees einer erfindungsgemaB behandeiten Gruppe und ein 
handelsublicher Extrakt zur parenteralen Applikation zeigten hinsichtlich der Zellzunahme aller lymphatischen 
Zellen bioaquivalente Potentiate. 

Mistel-Trockenextrakte, oral verabreicht, zeigten im Vergleich mit der parenteralen Applikation von Mistel- 
zubereitungen ein deutlich unterschiedliches Wirkprofil: 

— keine Zunahme des Milz- und Thymusgewichtes 
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— keine sefektive Hemmung bezuglich der Zellzahlzunahme spezifischer Iymphatischer Zelltypen wie 
Suppressor-Zellen oder gar temporare Suppression von Helfer-Zellen. 

Die Mistel-Trockenextrakte zeigten somit in der vorliegenden experimenteilen Studie bei der gepruften 
Dosierung von 100 mg/kg KGW und den zur Auswertung gelangten Parametern keine unerwunschten Wirkun- 5 
gen. 

Die Untersuchungen wurden mit den entsprechenden standardisierten Pflanzenextrakten in calciumcarbonat- 
und sacchardhaltiger Granulatform durchgefuhrt (Hilf sstof fe fur die Granulatform: Calciumcarbonat, Eisenoxid, 
Magnesiumstearat, Celluloseacetat-phthalat, Natriumcarboxymethylceliuiose, Talkum, Triacetin, Arabisches 
Gummi, Camaubawachs, Saccharose, Lactose und Siliciumdioxid, Kartoffelstarke). 10 

Gegebenenfalls konnen die Dragees an sich bekannte Oberzuge enthalten, urn einen gewunschten Auflo- 
sungsort nach der Applikation, beispielsweise im Dunndarm, zu erreichea Beispielsweise sind Oberzuge aus 
Shellack, Celluloseacetatphthalat, Cellulosederivate und andere bekannt 

Die Extraktion zur Herstellung der Trockenextrakte kann mit Wasser, mit organiscben Losungsmitteln oder 
mit uberkritischem Kobiendioxid durchgefiihrt werden. Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfin- 15 
dung wird als Auszugsmittel der Pflanze Methanol eingesetzt 

AIs Applikationsform bietet sich die Frischpflanze, insbesondere PreBsaft, in getrockneter Form, insbesondere 
Pulver, Granulat, insbesondere Kapsel, und als Tablette, insbesondere Dragee oder Pastille an. 

Ausfuhrungsbeispiel 1 20 

Here und Tierhaltung 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 310 g wurden unter konventionei- 
len Bedingungen bei Raumtemperatur (21 ± 1°C) in einer relativen Luftfeuchtigkeit von etwa 60% und einem 25 
12 Std-Tag/Nacht-Rhythmus gehalten. Sie unterlagen vor Versuchsbeginn einer Akklimatisation von 12 Tagen 
an diese Haltungsbedingungen. 

Die Ernahrung erfolgte mit einer peiletierten Standarddiat Altromin C 1000 Misck Nr. 100 (Firma Aitrogge, 
Lage). 

Als Trinkwasser erhielten die Tiere Leitungswasser ad libidura. 30 

Priifsubstanzen und Dosierung 

Drageekerngranulat mit Trockenextrakt aus Mistelkraut auf der Basis Calciumcarbonat/Saccharose 
Auszugsmittel: Gereinigtes Wasser DAB 10 35 
Ausgangsdroge: Mistelkraut (Herbavisci) DAB 10 

1 Drageekern mit 240 mg enthielt nativen Viscumextrakt (4— 7 : 1 ) 1 50 mg (VN); 

Applikationsform: Drageekern-Granulat 1,6 mg (s& 1 mg nativer Trockenextrakt VN wurden in 0,02 ml Aqua 
dest suspendiert VNS) 0,5 ml VNS = 25 mg VN/250 mg KGW. 

40 

Applikation 

Die Priifsubstanzen wurden einmal taglich 7 Tage lang den nicht sedierten Tieren intragastral mit Hilfe einer 
starren Knopfsonde verabreicht Die Suspension wurde unmittelbar vor ihrer Applikation frisch hergestellt und 
homogen appliziert Die Kontrolltiere erhielten physiologische NaCl-Losung im aquivaienten Volumen. 45 

12 mannliche Wistar-Ratten wurden zur Untersuchung in folgende Behandlungsgruppen eingeteilt: 



Gruppe: Dosis: Tierzahl: 

(mg^g KGW) 

I Kontrollgruppe (Vergleich) - 5 

II VN (Erfindung) 100 5 55 



Blutentnahme 

Am 7. Behandlungstag wurde den Tieren 2 Stunden nach der Applikation 2 x 500 ul Blut aus den retroorbita- 60 
len Venenplexus entnommen, in Natrium EDTA beschichtete GefaBe gefullt und gut durchmischt 

Die vorhegenden Untersuchungen verfolgten das Ziel mit Hilfe eines defmierten In-vivo-Modells spezifische 
Marker simultan zu erfassen, die die therapeutische Wirkung als synergistischen Effekt unterschiedlich beein- 
fluBter physiologischer Regelkreise fruhzeitig anzeigten. 

Im einzelnen wurden im peripheren Blut erfaBt: 65 

- kombiniert: 

Erythrozyten (RBC), Leukozyten (WBC), Thrombozyten (Pit), Hamoglobin (HGB), Hamatokrit (HCT), 
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Erythrozytenindizes: Mittleres Zellvolumen (MCV), Mittleres korpuskulares Hamoglobin (MCH), Mittlere 
Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten (MCHC) und Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) 

— durchfluBzytometrisch: 

Leukozytendifferenzierung: Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten, B— ,T-Zellen, Heifer- und Suppres- 
5 sor-Zellen 

— saulenchromatographisch: 
Adrenalin, Noradrenalin 

— kombiniert: 
GPT,GOT,AP, 

io Glukose, 

Cholesterin, Triglyceride, 
Na,K,Cl,Ca, 

Kreatinin, Harnstoff, Gesamtprotein. 

is Mit Hilfe des vollautomatischen Hamatologie-Analysegerates Sysmex K.-1000 konnten bestimmt werden: 
WBQ RBC, Pit, HGB, HOT, MCV, MCH, MCHC Die Haupteinheit dieses Gerates bestand im wesentlichen aus 
einem hydraulischen (HS) und einem elektronischen System (ES). Mit Hilfe des HS wurde angesaugt, pipettiert, 
verdunnt, gemischt und lysiert Das ES analysierte und wandelte die Signale des HS um und fibermittelte die 
Ergebnisse an den Drucker. Das ES uberwachte mit Hilfe von Mikroprozessoren ebenso die Testablaufe, die 

20 Teststation und fuhrte die Qualitatskontrolle durch. 

Der Hamatokritwert gab den prozentualen Volumenanteii der Erythrozyten im Blut an. Hamoglobin, das in 
den Erythrozyten enthaltene Chromoprotein war neben der Erythrozytenzahl und dem Hamatokritwert ein 
wichtiges Kriterium der Diagnostik von Anamien. Die Klassifizierung erfolgte durch die Erythrozytenindizes. 
ErythrozytengroBe und Hamoglobingehalt wurden durch das Erythrozytenvolurnen (MCV = mean corpuscular 

25 volume), den Hamoglobingehalt der Erythrozyten (MCH = mean corpuscular haemoglobin) und die mittlere 
korpuskulare Hamoglobinkonzentration (MCHC — mean corpuscular haemoglobin concentration) gekenn- 
zeichnet Die Erythrozyten- Verteilungsbreite (RDW = red cell distribution width) war ein MaB der Anisozytose. 

Die Parameter wie Enzyme, Glukose, Upide, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff und Protein wurden mit Hilfe 
des Analysengerates Cobas Mira selektiv, methodenorientiert, photometrisch oder ionenselektiv erf aBt 

30 Die Leukozytendifferenzierung wurde mit Hilfe des DurchfluBzytometers FACScan nach entsprechender 
Lysierung der Vollblutprobe durchgefuhrt (Streulichtmessung). 

Die Lymphozytendifferenzierung erfolgte nach spezifischer monoklonaler Inkubation mitt els fluoreszensakti- 
vierter Zellorientierung (Fluoreszensmessung). 
Quantitativ wurden am 7. Behandlungstag analysiert: 

35 Leukozyten (gesamt), Lymphozyten (gesamt), 
T-Lymphozyten (CD2 + /CD45 RA - ), 

B-Lymphozyten(CD2-/CD45 RA+X 
Helf er-Lymphozyten (CD4 ~/CD8b + ), 
sowie NKL-ZeIlen(CD8a+/CD8b -). 

40 Zur Phanotypisierung der Lymphozyten wurden diese mit folgenden Antikorpern der Fa. Pharmingen, San 
Diego, USA inkubiert, an welche ein Fluorochrom gekoppelt ist Fluorescein Isothiocyanate (FITC) conjugated 
Mouse Anti-Rat CD 2 Monoclonal Antibody, -Phycoerythrin (RPE) conj. Mouse Anti-Rat CD45RA OR A/B 
Monoclonal Antibody, Fluorescein Isothiocyanate (FTTC) Mouse Anti-Rat CD4 Monoclonal Antibody, R-Phy- 
coerytrin (RPE) conj. Mouse Anti-Rat CD 8 (p-Chain) Monoclonal Antibody, Fluorescein Isothiocyanate (FITC) 

45 conj. Mouse Anti-Rat CD8A Monoclonal Antibody. 
Ansatz: 

a) CD/2CD45RA = T- und B-Zellen 

b) CD4/CD8b = T 4 - undTg-ZeUen 
so c) CD8a/CD8b = NK-ZeUen. 

Je 5 ul Antikdrner wurden mit 50 ul Na-EDTA-Blut bei Zimmertemperatur im Dunkeln 20 min lang inkubiert 
Die Suspension wurde mit 2 ml Lyses Reagenz der Fa. Becton-Dickinson geschuttelt und wie beschrieben 10 min 
lang inkubiert 6 min lang wurde anschlieBend bei 400 G zentrifugiert der Oberstand abgegossen. Das Sediment 
55 wurde mit 3 ml Cell-Wash gewaschen und 6 min lang bei 400 G zentrifugiert Das Sediment wurde in 100 ul 
Cell-Wash aufgenommen. Die Suspension wurde mit Hilfe des DurchfluBzytometers analysiert 

Adrenalin und Noradrenalin wurden on-line mitteis Phenylborsaure aus der Matrix isoliert, anschlieBend mit 
Hilfe einer Ionenpaarphase auf einer HPLC-Saule getrennt, zu Trihydroxyindolen (THT) in Reaktionskapillaren 
derivatisiert und fluorimetrischdetektiert 

60 

Klinische Beobachtungen 

Wahrend der Akklimatisation vor Versuchsbeginn und im Verlauf der gesamten Versuchsdauer wurde das 
Allgemeinbefinden der Tiere kontrolliert Zusatzlich erfolgte taglich eine Bestimmung des Korpergewichts. 

65 

Blutdruckmessung 

Die Prufung an normotonen Ratten zeigte eine durchschnittliche Senkung des systolischen Biutdrucks um 
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13%. 



Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten 

Das Potential der Prufsubstanz VN wurde indirekt durch ihre Stimulationswirkung auf die Anzahl der 5 
Leukozyten (WBC), Erythrozyten (RBC) and Thrombozyten (Pit) bestimmt 
Fur die Prufsubstanz VN wurde gemessen: 

— deutliche Zunahme der Leukozytenzahl um 25% l > 

— eine geringe Zunahme der Erythrozytenzahl um 7,2% und der Thrombozytenzahl um 73%. 10 
l ) entsprechende Werte der Kontrollgruppe — 100%. 

Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytenindizes 

Die prozentuale Zunahme des Hamoglobingehaltes wie auch des Hamatokritwertes in der Behandlungsgrup- 15 
pe (VN) korrelierte mit der entsprechenden Zunahme der Erythrozyten. 

Die Indexwerte MCV {Quotient aus Hamatokrit und Erythrozytenzahl) und MCH (Quotien aus Hamoglobin 
und Erythrozytenzahl) waren unter dem EinfluB der Prufsubstanz VN hinsichtlichder prozentualen Veranderun- 
gen geringgradig niedriger, von MCHC geringgradig hoher. 

20 

Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff, Glukose, Lipide, Elektrolyte und EiweiB 

Folgende klinisch-chemische Stoffwechsel-MeBgroSen wurden kombiniert methodenspezifisch analysiert: 
Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Gutamat-Pyruvat-Transaminase 
(GPT), Alkalische Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Glukose, Cholesterin, Triglyceride, 25 
Calcium, Natrium, Kalium, Chlorid und Gesamtprotein. 

Fur die Prufsubstanz VN wurde gemessen: 



— eine deutliche Abnahme von: 

GLDHum9,5% 30 

GPTuml9,4% 

APuml2,8% 

GGT um 16,7% 

Cholesterin um 27,7% 

Triglyceride um 47,1 % 35 

— eine geringe Abnahme von: 
GOT um 43% 

Calcium um 53% 
Chlorid um 3,9% 

Protein um 3,6% . 40 

— eine deutliche Zunahme von: 
Kalium um 153%. 



In der Behandlungsgruppe II wurde im Vergleich mit der Kontrollgruppe die Zellzahlen der segmentkernigen 
Granulozyten, Monozyten, T— und B-Lymphozyten, Heifer, Suppressor- und N K-Zellen gemessea 45 
Fur die Prufsubstanz VN wurde gemessen: 

— Zunahme der Leukozyten in der Gruppe II um 20.4% : > 

— Zunahme der T-Lymphozyten in der Gruppe II um 24,6% 

— Zunahme der B-Lymphozyten in der Gruppe II um 10,4% 50 

— Zunahme der Helfer-Zellen in der Gruppe II um 28,2% 

— Zunahme der Suppressor-Zellen in der Gruppe II um 29,4% 

— Zunahme der NK-Zellen in der Gruppe II um 101% 

— Zunahme der Monozyten in der Gruppe II um 201 %. 

55 

Bestimmung von Catecholaminen 



Die Prufsubstanz VN zeigte im Vergleich mit der Kontrollgruppe einen ausgepragten EinfluB auf den 
Naradrenalingehalt Dieser wurde in der Behandlungsgruppe II (VN) im Vergleich zur Kontrollgruppe um 60% 
gesenkt Im Gegensatz hierzu nimmt der Gehalt von Adrenalin in der Behandlungsgruppe leicht zu. 60 

AusfQhrungsbeispiel 2 

In einer offenen multizentrischen Untersuchung wurden 38 Patienten (16 Frauen, 22 Manner) im Alter von 
durchschnittlich 58 Jahren mit Grenzwerthypertonie, d. h. diastolischem Blutdruck (DB) 90—94 mm Hg - 10 65 
Patienten, milder Hypertonie, DB 95— 104 mm Hg as 17 Patienten, mittelschwerer Hypertonie, DB 
105— 114 mm Hg as 11 Patienten, durchschnittlich 120 Tage langmit Dragees behandelt Die Dragees enthielten 
150 mg Mistel-Trockenextrakt auf einer Basis von Calciumcarbonat und Saccharose. Eine bereits vor Studienbe- 
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ginn bestehende antihypertensive Therapie wurde unverandert (d h. zusatzlich) beibehaiten (6 Patienten). 

Der Blutdruck fiiel in der 120 tagigen Prufphase unter dem EinfluB der Dragees insgesamt von durchschnittUch 
185 mm Hg auf 160 mm Hg ab (—11%) beziehungsweise von 96,5 mm Hg auf 88,4 mm Hg (—9%). Sowohl bei 
den nur mit Dragees therapierten Patienten (n = 32) als auch bei den Patienten mit Kombinationstnerapie (n ^ 

5 6) trat somit eine deutliche BIutdruck-Rednktion ein. Eine Senkung des diastolischen Blutdruckes urn mehr als 
10 mm Hg wurde bei 38% der ersteren beziehungsweise 50% der letzteren Patientengruppe beobachtet 
Insgesamt normalisierte sich der Blutdruck (DB < 90 mm Hg) bei 37% aller Patienten. Von keinem Patienten 
wurden nach der Behandlung mit den Dragees Nebenwirkungen erwahnt Vielmehr berichteten alle Patienten 
unter der Therapie von einer mehr oder weniger deutlichen Verbesserung der Befindlichkeitsstdrungen. 

10 33 Patienten registrierten einen Ruckgang der Haufigkeit und Intensitat der Kopfschmerzen, 31 Patienten 
eine Abnahme der Schwindelstdrungen und 2 Patienten eine Vennindenmg des Tinnitiissyndroms. 

Die Kombinationstherapie der Dragees mit ACE- Hemmern, chemisch-definierten Antihypertonika und Di- 
uretika oder Calciumantagonisten wurde gut vertragen und iieB hinsichtlich der Intensitat der Blutdrucksenkung 
sowie der Vertraglichkeit der chemischdefinierten Pharmaka synergistische Eff ekte erkennen. 

15 Unter der Monotherapie mit den Dragees fielen wahrend der Yerlaufsbeobachtung erhohte Werte von 
Blutzucker (4 Patienten), Cholesterin (8 Patienten), Triglyceriden (3 Patienten), Kreatinin (6 Patienten) sowie 
Gamma-GT (9 Patienten) ab. 

Bei einem Vergleich der Ergebnisse der experimentellen mit denen der klinischen Studie imponierten gemein- 
same Tendenzen, die im Falle von Cholesterin, Triglyceriden und systolischem Blutdruck durch abnehmende 

20 Werte zum Ausdruck kamen. 

Mistel-Trockenextrakt-Dragees senken im Vergleich mit den chemisch-definierten Antihypertonika — weni- 
ger deutlich ausgepragt — erhohte systolische und diastolische Blutdruckwerte. 

Daruber hinaus existiert ein viscumspeziflsches Potential — verdeutlicht durch die Abnahme des Plasma-Nor- 
adrenaiinwertes — was sich offensichtiich positiv auf den Ruckgang der Schwindelstdrungen, des Tinnitussyn- 

25 droms und der Haufigkeit und Intensitat der Kopfschmerzen auswirkt Andererseits zeigten die Dragees keine 
negativen Begleiterscheinungen, vielmehr begiinstigten die Dragees die Vertraglichkeit chemisch-definierter 
Pharmaka nach simultaner Applikation, was auf die hepatokurative und analgetische Komponente von Mistel- 
Trockenextrakten zuruckgefdhrt wird. Die bei alien Patienten deutlich ausgepragten kurativen Effekte hinsicht- 
lich der Befindlichkeitsstdrungen konnen im Sinne einer Zunahme der immunologischen Kompetenz des Ab- 

30 wehrsystems interpretiert werden. Auf grand dieser Zusammenhange kann fur Mistel-Trockenextrakt-Dragees 
auch eine geriatrische Komponente postuliert werden. 

In einer experimentellen Studie an Ratten wurde die schadigende Wirkung eines definierten Zytostatikums 
(hier Cyciophosphamid in einer Dosierung von 10 mg/kg KGW) auf das rote Knochenmark und die lymphati- 
schen Organe, Thymus, Milz, Lymphknoten und Peyer-Plaques durch die gleichzeitige Behandlung mit den 

35 Dragees (Wirkstof f : Viscumextrakt 100 mg/kg KGW nach peroraler Applikation) deutlich reduziert 

Nach Applikation des aikylierenden Zytostatikums, welches Atrophic blutbildende und lymphatische Zell- 
schadigungen von Knochenmark, Thymus, Milz, mesenterialen und zervikalen Lymphknoten induziert, laBt sich 
histologisch eine partielle akzidentielle Regeneration nach simultaner Behandlung rait der Viscumpraparation 
nachweisen Mikromorphologisch zeigen die entsprechenden Organe deutliche Anzeichen einer Restaurierung 

40 der organspezif ischen Architektur und eine deutliche Wiederbesiediung des retikularen Stromas mit intakten 
Zellen der rayeloischen und insbesondere der lymphatischen Gruppe. 

Diese akzidentielle Regeneration des biutbildenden und lymphoretikulSren Gewebes laBt keine Anzeichen 
einer gesteigerten mitotischen Aktivitat im Sinne einer pathologisch gesteigerten Proliferation erkennen. 
Im Falle des Lymphknotens, zum Beispiel erkennt man histologisch eine Wiederbesiediung des retikularen 

45 Gewebes mit Zellen der Lymphatischen Gruppe. In der parakortikalen Zone imponieren dichtgelagerte, intakte 
lymphatische Zellen, in der kortikalen Zone befinden sich locker gelagerte, intakte Lymphozyten mit deutlicher 
Tendenz zur subkapsularen Follikelbildung. Mit der Wiederherstellung der charakteristischen Mikrostruktur 
des lymphoretikularen Gewebes im Lymphknoten setzt offensichtlich auch dessen Funktion wieder eia 
In jungster Zeit haben die verschiedenen Reaktionsformen des Lymphknotens eine praktische Bedeutung 

50 erlangt wird im Drainagegebiet von Karzinomen (Mammakarzinom, Portiokarzinom) eine Stimulation der 
T-Zellen (Parakortikalzone) beobachtet, so besteht bei den Patienten eine bessere Prognose als bei der Aktivie- 
rung der B-Zellen-Region oder keiner Reaktion des Lymphknotens. 

Die erfolgreiche Abwehr belebter auBerer Krankheitsursachen durch das korpereigene Immunsystem hangt 
ganz entscheidend von der Starke und Qualitat der Immunreaktion des Wirtes ab. Eine intakte, zellulare und 

55 humorale Abwehr des Wirtsorganismus kann Entstehung und Ausbreitung eines Tumors in Schach halten. Die 
wesentlichste Quelle der Abwehrschwache heutzutage ist aber die zytostatische Kortikoidtherapie bei Klrebspa- 
tienten. 

Letztendlich kann die SchluBfolgerung gezogen werden, daB die Viscumpraparation in oraler Applikations- 

form therapeutisch als Adjuvanz der malignen Tumorbehandlung sowie der chemozytostatischen und radiologi- 
60 schen Tumorbehandlung geeignet ist 

Obwohl unterschiedliche sekundare Surrogate das pharmakodynamische Wirkprofil extraktspezifisch be- 
schreiben, ist ein "Grundschema allgemeiner Reaktionen" in der Wirkung zu erkennen. In Abhangigkeit von 
Wirkstoff, Dosis und Dauer der Applikation wurden Targetorgane aufgrund von Wechselwirkungen zwischen 
Endokrinum, Nerven- und Immunsystem beeinfluBt 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Mistel-Trockenextrakten zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
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Hypertfpoproteinamien, Hyperproteinamie, Knochenmarksschadigungen, Hyperiipidamie und/oder zur 
zellularen Immunstimulation. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die zelluiare Immunstlmulation elne Zunah- 
me der Zelizahlen von Erythrozyten, Thrornbozyten, Leukozyten, Lymphozyten, B-, Heifer- und Sup- 
pressor-Zellen umfaBt, insbesondere zur Behandlung von Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Granulozy- 5 
topenie, Erythrozytopenie und/oder Lymphozytopenie. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels und 
der Leberfunktion, zur Behandlung von pradiabetischen, insbesondere senilen Verlaufsformen, zur Behand- 
lung von Iatenter diabetischer Stoffwechsellage, insbesondere bei Schwangerschaft, Infektion, StreB und/ 
oder Fettieibigkeit und als adjuvante Therapie der Diabetes mellitus bei vorhandener Restfunktion der 10 
Pankreas. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung von Hypertfpoproteinamien, insbesondere Hypercholeste- 
rinamie und/oder Hypertriglyceridamie. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 als orales Adjuvanz der malignen Tumorbehandlung, insbesondere 
der Behandlung von Mammakarzinom, Portiokarzinom oder Kolonkarzinom. 15 

6. Verwendung nach Anspruch 1 oder 5 in {Combination mit Cytostatika, insbesondere Cyciophosphamid 

7. Verwendung nach Anspruch 1 zur Steigerung der Vertragiichkeit von chemozytostatischer, radiologi- 
scher Therapie, insbesondere in {Combination nut chemischdefinierten Substanzen, ausgewahlt aus ACE- 
Hemmern, a-2 Rezeptor- Antagonisten, Ca-Antagonisten und/oder Diuretika. 

8. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von hamorrhagischen Storungen, insbesondere von 20 
Metrorhagie oder hormoneilen Dysdnktionen, insbesondere Amenorrhoe und Dysmenorrhoe, 

zur Senkung des erhdhten Blutungsrisikos, insbesondere infoige der Einnahme von Ca-Antagonisten oder 
simultaner Einnahme von Ca-Antagonisten und rekombinatem Gewebe-Plasminogenaktivator (PA), 
zur Behandlung der Anamie — insbesondere bei Tumorpatienten, 

zur Abnahme des Plasma-Noadrenaiinwertes, als Adjuvanz der Analgesie- und Unnitus-Behandlung, insbe- 25 
sondere als pharmakologische Komponente der positiven Beeinflussung der Wechselwirkungen zwischen 
Endokrinum, Nerven- und Immunsystem. 

9. Verwendung nach Anspruch 1 und 2 als Adjuvanz bei der Behandlung von bakteriell- und vival-induzier- 
ten Krankheitsbildern, insbesondere Hautlasionen {Ulcus cruris), wie Herpes simplex. 

10. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9 als Frischpflanze, insbesondere PreBsaft, 30 
in getrockneter Form, insbesondere Pulver, Granulat, insbesondere Kapsel und als Tablette, bevorzugt 
Dragee oder Pastille. 

11. Oral applizierbares Arzneimittel enthaltend Mistel-Trockenextrakte in Calciumcarbonat- und Saccha- 
rid-haltiger Granulatform. 
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